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Samenvatting 
De constructie van koolstof-koolstof bindingen is cruciaal voor de organische 
chemie. De komst van overgangs metaal katalyse in organische synthese heeft 
een grote bijdrage gehad aan de ontwikkeling van nieuwe reacties, die de 
combinatie van organische moleculen met een variatie aan condities, posities en 
functies toestaan. In de afgelopen jaren heeft palladium (Pd) daar een bijzonder 
prominente rol in genomen, met name in betrekking tot de reacties die het kan 
katalyseren onder reducerence, oxiderende en redox neutrale condities. 
De Mizoroki-Heck reactie, een Pd gekatalyseerde reactie van aryl halides met 
alkenen, is een goed bestudeerde synthetische transformatie. De Mizoroki-Heck 
reactie met Į,ȕ-onverzadigde ketonen resulteert meestal in een mengsel van 
producten, waarbij het geconjugeerde product (of formeel het gereduceerde 
arylatie product) een belangrijk bestanddeel vormt. Het is interessant dat hier tot op 
heden weinig aandacht aan is besteed, met de bedoeling dit tot een succesvol 
synthetisch protocol te gebruiken voor geconjugeerde addities. Alternatieve 
procedures gebruiken organometaal verbindingen, die op hun beurt verkregen 
worden van de overeenkomstige halides. Het zou dus zeer aantrekkelijk zijn om 
halides zelf te kunnen gebruiken om het geconjugeerde additie product als het 
enige product van de reactie te verkrijgen.  
Hoofdstuk 2 van dit proefschrift gaat in op dit punt. Voor een serie van aryl jodides, 
onder de geoptimaliseerde beschreven condities, speelt de base een beslissende 
rol in het onderscheid van de selectiviteit tussen de Mizoroki-Heck reactie en de 
geconjugeerde additie. Ons onderzoek laat zien dat het geconjugeerde additie 
product het belangrijkste product is wanneer reductieve basen (zoals 
trialkylamines) worden gebruikt. Wanneer niet-reductieve basen (zoals carbonaten, 
carboxylaten, enz.) worden gebruikt resulteert dit in het Mizoroki-Heck product. 
Door alleen de base te veranderen, kan de selectiviteit tussen de geconjugeerde 
additie en de Mizoroki-Heck reactie dus compleet worden omgewisseld (Schema 
1). Slechts 1.5 mol% van een commercieel verkrijgbare Pd0-NHC katalysator bleek 
voldoende te zijn voor deze reactie. Daarnaast vonden we dat de geconjugeerde 
additie van aryl halides kan worden uitgebreid tot ȕ-nitrostyrenen, een voorheen 
onbekende klasse van substraten voor deze reactie. Opmerkelijk genoeg is de 






Schema 1: Base afhankelijke selectiviteit in de Pd-gekatalyseerde reactie van aryl halides met 
enonen. 
Hoofdstuk 3 adresseert de kwestie met betrekking tot de selectiviteit en reactiviteit 
van cyclische enonen als substraten in de Pd-gekatalyseerde base-vrije, aërobe 
oxidatieve Heck reactie. Ondanks het feit dat de oxidatieve Heck reactie hoge 
opbrengsten en selectiviteiten voor veel eindstandige enonen geeft, vermindert de 
selectiviteit en activiteit beduidend wanneer cyclische enonen worden gebruikt. 
Bovendien wordt 2,9-dimethyl-1,10-phenanthroline (dmphen), een vaak gebruikt 
ligand in oxidatieve Pd katalyse, geoxideerd gedurende de reactie via C-H activatie 
op de proximale methyl groepen. Wij stelden ons daarom als doel om een nieuw 
katalytisch systeem te ontwikkelen dat zou resulteren in een goede selectiviteit en 
activiteit voor de base-vrije aërobe oxidatieve Heck reactie van cyclische enonen.  
Ons onderzoek heeft aan het licht gebracht dat aryl bisiminen van 
acenapthaquinone (meestal afgekort als BIAN) succesvol zijn voor dit doeleinde. 
Gebruikmakende van 5 mol% Pd(OAc)2 en 7 mol% van o,o’-dimethyl BIAN 
(Schema 2) vonden we dat een redelijke hoeveelheid arylboorzuren een reactie 
kunnen ondergaan met cyclohexenon. Elektronenrijke en elektronenzuigende 
boorzuren bleken beide succesvol te zijn in de reactie. Arylboorzuren met een 
ortho-substituent bleken echter langzaam te reageren. Studies uitgevoerd met 
toegevoegd halide zout werden vertraagd, hetgeen er op wijst dat een kationisch 
intermediair passend is in het reactie mechanisme.  
 
Scheme 2: BIAN in de Pd-gekatalyseerde base-vrije oxidatieve Heck reactie. 
Hoofdstuk 4, 5 en 6 van dit proefschrift zijn gewijd aan het onderzoek naar de Pd-
gekatalyseerde formatie van quaternaire stereocentra via geconjugeerde additie op 
ȕ,ȕ-gesubstitueerde enonen. Ondanks het feit dat dit soort reacties al jaren bekend 
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zijn met koper en rhodium hebben deze strategiën nog tekortkomingen die hun 
applicatie op grote schaal verhinderen. Dit zijn het benodigde rigoreuze 
verwijderen van lucht en vocht van het reactievat, gecombineerd met de noodzaak 
voor lage temperaturen in het geval van koper en de hoge prijs van rhodium in het 
geval van de laatste. Een Pd-gekatalyseerde procedure zou deze tekortkomingen 
omzeilen.  
Hoofdstuk 4 adresseert dit probleem voor cyclische enonen. Een screening van 
liganden en Pd precursors leerde ons dat kationische Pd complexen met een 
chirale stikstof liganden essentieel zijn voor het succes van de reactie. Wij waren 
content om te vinden dat de combinatie van gemakkelijk verkrijgbaar PdCl2, 
PhBOX en AgSbF6  een perfect katalytisch systeem is voor deze reactie. 
Hexafluoroantimonaat (SbF6-) tegenionen bleken een belangrijke rol te spelen in 
het verbeteren van de conversie. Uitstekende enantioselectiviteiten (tot en met 
99%) werden vekregen voor een serie van 5, 6 en 7 ledige koolstofcyclische 
enonen (Schema 3). Daarentegen werden lagere conversies en 
enantioselectiviteiten geobserveerd voor heterocyclische enonen.  
 
Schema 3: Pd gekatalyseerde geconjugeerde additie voor de formatie van quaternaire 
stereocentra. 
Als gevolg van de hiervoor genoemde strategie konden we de kortste bekende 
synthese van (–)-Į-Cuparenone uitvoeren, in slechts 2 stappen, beginnend met 
commercieel verkrijgbare uitgangsmaterialen. 
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Schema 4: Een 2-staps synthese van (–)-Į-cuparenone. 
In hoofdstuk 5 wordt onze bijdrage om een simpele en eenvoudig op te schalen 
katalytisch systeem voor de racemische geconjugeerde additie van arylboorzuren 





Pd(O2CCF3)2 en 1.5 mol% 2,2’-bipyridine werden goede tot uitstekende 
opbrengsten verkregen voor een diversiteit van cyclische enonen. In het geval van 
acyclische enonen was 5 mol% Pd(O2CCF3)2 en 7 mol% 2,2’-bipyridine nodig, met 
daarnaast een toegevoegde 20 mol% KSbF6 als additief en een hogere 
temperatuur. De aanwezigheid van een allylische ether binding bleek essentieel 
voor het succes van deze substraten. Het vervangen van een allylisch zuurstof 
voor een stikstof bleek nadelig.  
 
Schema 5: Constructie van racemische benzylische quaternaire centra. 
Hoofdstuk 6 van dit proefschrift is toegewijd aan het bestuderen van de Pd-
gekatalyseerde geconjugeerde additie van arylboorzuren op acyclische substraten. 
Acyclische substraten zijn over het algemeen meer uitdagend voor 
enantioselectieve katalyse door de grotere flexibiliteit in hun structuur en het 
gemak van s-cis en s-trans isomerizatie. Verderbouwend op onderzoek uit 
hoofdstuk 4 en 5, vonden we dat C1 symmetrische chirale oxazoline liganden een 
verbeterde selectiviteit voor lineaire substraten met allylische ether bindingen 
gaven (Schema 6). Het optimale ligand, L1, kon worden gesynthetiseerd in vier 
stappen. Opbrengsten en enantioselectiviteiten vekregen voor de katalytische 
reacties waren gemiddeld. De hoogst verkregen ee was 77%, gebruikmakende van 
3-chloor-4-isopropoxyfenylboorzuur. De oorzaak van de lagere opbrengst van het 
product, ondanks complete consumptie van het uitgansmateriaal, is een 
concurrerende decompositie van het uitgangsmateriaal.  
 
Schema 6: Pd gekatalyseerde geconjugeerde additie van arylboorzuren op acyclische 
substraten. 
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Ondanks zijn bekendheid voor meer dan drie decennia is de enantioselectieve 
versie van de welbekende Matsuda-Heck reactie een onoverwonnen uitdaging. 
Onze inspanningen om deze reactie te ontwikkelen worden beschreven in 
hoofdstuk 7. Een aantal substraten die succesvol waren voor de verwante, 
enantioselectieve Mizoroki-Heck reactie werden onderzocht, maar bleken niet 
succesvol. Hierna verlegden we onze inspanningen op een diastereoselectieve 
versie van de reactie, gebruikmakende van eenvoudig aangebrachte chirale 
hulpstoffen. Deze inspanningen worpen echter ook hun vruchten niet af. Als laatste 
bestudeerden we substraat 14, een derivaat van 2-careen. Dit substraat gaf een 
mengsel van het verwachte Heck en het formele geconjugeerde additie product 
(Schema 7). Door onpraktische additietijden voor de reactie en het moeilijk kunnen 






























Translated from English by Danny Geerdink. Edited by Derk Jan van Dijken. 
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